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La presente invencion consiste en la obtencion de benzhidril 
piperazinas de formula general I: 


C 6 H 5 


C 6 H 5 


'CHN NR 
\ / 


donde R puede comprender un radical alquil de 2 hasta 8 atotnos 
de carbono, un radical alquenil de 3 6 4 dtomos de carbono, un 
radical fenilalquil o un radical dif enilalquil de longitud de ca 
dena de 2 6 3 dtomos de carbono, ademas de restos fenoxietil, - 
naftilmetil, fenilacetil, dif enilacetil,- dif enilpropionil, naf- 
tilacetil, ciclohexil, ciclopentil, diet ilaminoetil, piperidino- 
etil o morf olinoetil f incluyendo diferentes sales con dcidos 6r- 
gdnicos o inorgdnicos f armacologicamente aceptables. 

Los nuevos compuestos obtenidos pueden mostrar ciertas analo 
g£as con las del preparado belga que se denomina Cinarizina. 


C 6 H 5\ f 
>GH-N 


\ 


j 


N— CH 2 CH=CHC 6 H 5 


Cinarizina 


(ID 
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en lo que respecto a la parte que contiene benzhidrilpiperazina. 

Los compuestos de formula general I pueden obtenerse de dos 
formas diferentes: 

a) Haciendo reaccionar la benzhidrilpiperazina (ill) con el 
haldgenmoXR (IV) donde X es cloro, bromo o yodo y R tiene igual 
significado que en I: 


C 6 H 5 


:h - n 
V 


NH + XR 
J 


X = CI, Br, I 


III 


IV 


b) Haciendo reaccionar la piperarina sustituida (V) con el 
halogenuro de benzhidrilo (VI): 


15 


20 


25 


R-N 


J 


NH 


/ C 6 H 5 
+ XCH 

Vc 6 H 5 

X = CI, Br, I V VI 

Estas reacciones se efectuan en un medio constituido por un 
disalvente adecuado, tal como benceno, toluene, xileno, metanolj 
etanol o agua a temperature ambiente, o mejor a reflujo, redu— 
ciendo de este mo'do la duracion del procedimiento de obtenci6n 
de I a unas 6 horas aproximadamente. 

Como agentes de condensacidn se utilizan bases minerales u 
orga'nicas adecuadas, como por e jemplo, el NaHCOg, C0 3 Na 2 , piri- 
dina, trietilamina, etc. 

Las bases I asi obtenidas por tratamiento con los dcidos co-| 
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rrespondientes dan las sales deseadas. 

1 4 

Dos de los compuestos: el N -benzhidril-N -alilpiperazina 

(Compuesto n2 7 de la tabla ad junta) y el N^-benzhidril-N^-naf- 
tilacetilpiperazina (Compuesto 22 de la tabla adjunta) se han 
sometido a estudios farmacologicos, examinando las influencias 
que puedan ejercer sobre el sistema cardiaco, sobre el sisteraa 
nervioso vegetativo y sobre la musculatura lisa. 

Tambien se ha estudiado el limite de toxicidad que pudieran 
tener los productos. Los resultados de dichos estudios demues — 
tran que estos compuestos son f isiologicamente activos. Es espe- 
cialmente importante senalar el efecto vasodilatador que ejerce 
el compuesto n^ 7 sobre las venas y sobre las coronarias, aumen- 
tando la actividad de estas ultimas, como demostrqron los experi 
mentos llevados a cabo "in vitro"* El efecto de aumento de la ac 
tividad coronaria en corazon aislado alcanzo un mdximo del 160% m 
El control ef ectuado con propilamina mostro un 108% y el control 
efectuado con cinarizina un 104%. Consecuentemente, podemos lle- 
gar a la conclusion de que el compuesto n^ 7 es aproximadamente 
un 50% mas eficaz que la propilamina o la cinarizina para los fi 
nes mencionados. 

Ambos compuestos con conocidos por sus efectos espasmoliti- 
cos, siendo el efecto espasmolitico del compuesto n^ 7 casi iden 
tico al efecto de la papaverina* En relacion con el sistema ner- 
vioso vegetativo, estas substancias no son tan especialmente ac- 
tivas mostrando tan solo un efecto hipotensivo de corta duracion. 


- 4 - 


10 


15 


20 


25 


El compuesto nS 7 tiene una D!_ 5() media de aproximadamente - 
100 mg/kg y estd calculado por Korber. Su reabsorcion es buena. 
El Indice de reabsorci6n del preparado es alrededor de dos, siej 
do su propiedad terapeutica de esta manera satisfactoria . 

En base a estos estudios farmacologicos llevados a cabo se 
puede llegar a la conclusi6n de que estas substancias son biolo-| 
gicomente activas y que otros estudios rods detallados de sus pr, 
piedades pueden contribuir a obtener una nueva serie de substcn-j 
cias terap^uticas. 

Los compuestos de formula general I son nuevos no figurandn 
en la literature especializada. La importancia y las caracter£s-| 
ticas de R se pueden considerar en la tabla ad junta. 

Hecha la descripci6n del invento se describen a continuacionl 
dos ejemplos prdcticos, no limitativos, referidos al posible ca- 
mino para su obtencion, segun las llneas del procedimiento preco 
nizado, industrializable, empleando cantidades mayores a las ex-| 
puestas. 

EJEMPLO 1 ; N^etil-N^benzhidrilpiperazina 


Se disuelven 5,04 g (0,02 m) de N-monobenzhidrilpiperazina 

en 50 ml de benceno, en presencia de 2 g (0,024 m) de CO.NaH. Es I 

o — I 

ta mezcla se calienta en un bono de agua durante 30 minutos y - 
luego se le agrega 3,1 g (0,02 m) de yoduro de etilo disuelto enj 
50 ml de benceno. La nueva mezcla se calienta durante cuatro ho-| 
ras. Se filtra y se enfria. Del filtrado por acidificaci6n con - 
dcido clorhidrico se obtiene el clorhidrato y si se utilize el 
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acido picrico, se obtiene el picrato correspondiente. 

Clorhidrato, p.f. 251-32 (d). Resultado calculado en % : 
C 64,55; H 7,37; N 7,98; CI 20,12. Encontrado: C 64,70; H 7,50; 
N 7,77; CI 20,11. 

Picrato, p.f. 232-32 (d). Resultado calculado en %: C 50,42; 
H 4,07; N 15,12. Encontrado: C 50,69; H 3,86; N 15,45. 
EJEMPL0 2 : ^-(beta-f enil)etil-N 4 -benzhidrilpiperazina 


Se disuelven 4 g (0,021 m) de mono-N-(beto-f enil)-etilpipe- 
razina en 80 ml de benceno, en presencia de 4 g (0,036 m) de car 
bonato sodico. La mezcla se calienta durante aproximadamente 30 
minutos y luego se anade una solucion de 4 g (0,021 m) de clbru- 
ro de benzhidrilo en 20 ml de benceno. La nueva mezcla as£ obte- 
nida se calienta durante 5 horas. El sedimento que queda despu^s 
del enfriamiento y de la filtracion se seca sobre sulfato sodico 
y el benceno se elimina por destilacion. Parte de este sedimento 
se disuelve en etanol mezcldndolo luego con una disolucion ete- 
rea de dcido oxdlico. Por cristalizacion se obtiene el oxalato 
correspondiente de p.f. 184-186^. Contenido calculado: C 64,93%; 
H 5,97%; N 5,22%. Encontrado: C 64,58#; H 6,30%} N 4,99%. 

Por medio del metodo descrito se pueden obtener los compues- 
tos relacionados en la la tabla siguiente: 


RN 


V 


\ / C 6 H 5 
NCH 
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1) CHgCH 2 - 


2) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 - 


3) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 - 


4) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 - 


25 


5 ) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 - 


6) CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 - 


7) CH 2 = CHCH 2 - 

8) CH 3 CH=CH. CH 2 - 


9) C 6 H 5 -CH 2 CH 2 ^ ' 

10) C 6 H 5 CH 2 CH 2 CH 2 - 


11) (C 6 H 5 ) 2 CHCH 2 - 

12) ( C 6 H 5 ) 2 CHCH 2 CH 2 ^ 


sal o base 

Clorhidrato 

Picrato 

Clorhidrato 

Oxalato 

Tartrato 

Oxalato 

Picrato 

Tartrato 

Oxalato 

Picrato 

Tartrato 

Oxalato 

Tartrato 

Oxalato 

Tartrato 

Clorhidrato 

Oxalato 

Picrato 

Oxalato 

Oxalato 

Picrato 

Oxalato 

Oxalato 

Picrato 


251-32 (d) 
232-32 (d) 
237-402 
128-302 (d) 
200-2032 (d)| 
105-82 (d) 
218-2I2(d) 
198-2002 (d)J 
124-62 (d) 

225- 72 (d) 
207-72 (d) 
140-22 (d) 
202-42 (d) 
180-32 (d) 
205-82 (d) 

226- 82 
179-812 (d)l 
210-122 (d)| 
184-62 (d) 
198-92 (d) 
213-52 (d) 
195-72 (d) 
230-332 (d) 
288-902(d) 
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13) *-C 1() H 7 CH 2 - 

14) e*-C 10 H 7 CH 2 CH 2 - 

15) C 6 H 5 0-CH 2 CH 2 - 

16) C 6 HgC0- 

17) P -C1C 6 H 4 C0- 

18) 3 / 4-,5-(CH 3 0) 3 C 6 H 2 C0- 

19) C 6 H 5 CH 2 C0- 

20) (C 6 H 5 ) 2 CHC0 

21) (C 6 H 5 ) 2 CHCH 2 C0- 

22) c< -C l0 H 7 CH 2 C0- 


23) Q\ - CH,, 


CH, 


CH 2 - CH 2 


CH- 


24) CH 2 - CH 2 


CH- 


/ • 

2 

25) (C 2 H 5 ) 2 NCH 2 CH 2 - 


CH 2 - CH 2 


26) (CH 3 ) 2 NCH 2 CH 2 - 


27;), 


25 


A 

i 

y 


NCH 2 CH 2 - 


Oxalato 

200-01 2(d) 

Ox a la to 

192-42 (d) 

Oxalato 

158-602(d) 

Oxalato 

140-42 S 

Tartrato 

145-79 

Clorhidrato 

237-402 

Citrato 

150-32 f d) 

Bo s © 

149-50° 

Ba se 

141-32 T 

Pierato 

188-908 (A) 

Ba s 6 

113-5° ° 

Clorhidrato 

128-302 

Base 

166-702, 

Clorhidrato 

257-92 

Oxalato 

193-52 (d) 

Tartrato 

160-2S 

Citrato 

134-62 (d) 

Oxalato 

186-82 (d) 

Tartrato 

180-822 (d) 

Citrato 

100-022 (d) 

Oxalato 

167-92 (d) 

uxa lato 

104-6^ ^a J 

Tartrato 

174-62 (d) 

Oxalato 

132-52 (d) 

Tartrato 

158-612(d) 
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Oxalato 160-2S (d) 

Tortrato 160-32 (d) 

Descrita la esencialidad de la invencion de modo suficiente 
como para poder ser llevada a la prdctica por tecnico en la ma- 
teria se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita a 
las variaciones de detalle que no alteren a la esencia de lu ii»- 
venci6n resumida en sus detalles de novedad en las siguientes - 
reivindicaciones que extractan, resumen y complementan a la me- 
moria aue antecede. 


28) 


r 

0 


NCH„-CH„- 


J 


\ 


\ 
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REIVINDICACIONES 

IS) _ Procedimiento de obtencion de benzhidrilpiperazinas de 
f6rmula general I: 


C 6 H 5VH- 


/ 


H/ CH A 


"6"5 


donde R consiste en un radical alquil de 2 a 8 dtomos de carbo- 
no, un radical alquenil de 3 6 4 dtomos de carbono, un radical 
fenilaquil o un radical dif enilalquil de longitud de cadena det 
2 6 3 dtomos de carbono, ademds de restos fenoxietil, naftilme- 
til, naftiletil, benzoil, p-clorobenzoil, trimetoxibenzoil, fe- 
nilacetil, dif enilacetil, dif enilpropionil, naf tilacetil, ciclo- 
hexil, ciclopentil, dietilaminoetil, dimetilaminoetil, piperidi- 
noetil,o morf olinoetil, incluyendo sales con dcidos orgdnicos o 
inorgdnicos f isiologicamente aceptables, caracterizadq por hacer 
reaccionar la benzhidrilpiperazina de formula III: 


C 6 H 5\ 


r 


u /CH-N NH 


III 

con el halogenuro de formula general IV: 

XR 


IV 
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donde X es cloro, bromo o yodo y R tiene igual significado que 
en I. 

29) - Procedimiento de obtencion de benzhidrilpiperazinas de 
formula general I, segun la Reivindicacion 19, caracterizado por 
hacer reaccionar la piperazina de formula general V: 

/ — \ 


donde R tiene igual significado que en I, con el halogenuro de 
formula general VI: 

XCH <^ 6 5 
C 6 H 5 

VI 

donde X tiene igual significado que en IV. 

39) - Procedimiento de obtencion de benzhidrilpiperazinas - 
segun las reivindicaciones anteriores, caracterizado por efectuar 
las reacciones en un disolvente adecuado, tal como benceno, to- 
lueno, xileno, metanol, etanol o agua y en presencia de- un alca- 
li, convirtiendose despues las bases asi obtenidas a sus sales 
con dcidos orgdnicos o inorgdnicos farmaceuticamente aceptables, 
segun los procedimientos usuales de la Quimica Orgdnica. 

49) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE BENZHIDRILPIPERAZINAS. 
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Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicado en 
la presente memoria que consta de once hojas mecanograf iadas y 
foliadas por una sola de sus caras. 


Barcelona, g jyL. 1981 


PASPUAL CIVANTO 
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